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A parkin szerepe a Parkinson-kórban
A parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) egy ~52KDa enzimfehérje, melyet a hatos 
kromoszómán található PARK2 gén kódol, és mint ubikvitin ligáz működik. Fontos szerepet 
tölt be az ubikvitin-proteaszóma rendszerben és egyfajta szabályozóként működik a protein 
lebontásban. A parkin a citoplazmában helyezkedik el mindaddig, amíg be nem következik 
az elnyújtott depolarizáció, aminek hatására a mitokondrium felületére transzlokálódik és kü-
lönböző membránproteineket, csatornákat ubikvitinál, így azok mitofágia révén lebomlanak. 
Működése elengedhetetlen a sejt mitokondriális hálózatának integritásához. A parkinmutáció 
missfolded, aggregálódott proteinek és degenerált mitokondriumok felhalmozódásához vezet. 
Az összefüggés az agyban lévő proteinek aggregációja és a mitokondriális diszfunkció szere-
pe között a neurodegeneratív betegségek patomechanizmusában régóta ismert. Sokáig azt 
hitték, hogy a Parkinson-kór sporadikus betegség, aminek genetikai komponense nincs, vagy 
nagyon kicsi. 1997-ben azonban felfedeztek egy pontmutációt az α-szinuklein génjében, ami 
dominánsan öröklődő parkinsonizmust okozott. Azóta legalább 10 másik génről bizonyították 
be, hogy mutációja vagy deléciója monogénes parkinsonizmust okoz. A parkin mutációi a fa-
miliáris esetek kb. 50%-áért és a fiatalkori esetek 10-20%-áért felelősek. Jelenlegi feltételezések 
szerint a proteinaggregáció nem megfelelő regulációja és az ubikvitin-proteaszóma rendszer 
diszfunkciója lehet a közös út a sporadikus és öröklődő Parkinson-kórban. A parkin sokoldalú 
neuroprotektív hatással rendelkezik (α-szinuklein toxicitás, proteaszómális diszfunkció, oxidatív 
stressz, kainát-indukálta és dopamin-mediálta toxicitás esetén), melynek köszönhetően el-
képzelhető, hogy bármiféle csökkenés a parkin szintjében vagy aktivitásában eltérést okozhat 
a neuronális integritásban, mely terápiás célpont lehet a Parkinson-kór terápiájában.
(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(2): 67–76)
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A pArKin 
A parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) egy 
~52 kDa nagyságú enzimfehérje. 465 aminosavból 
áll, melyet a hatos kromoszómán található PARK2 
gén kódol (Hattori et al., 1998, Mizuno, 2001). Az 
átíródó parkin több doménből felépülő, összetett 
molekula, melynek alegységei az 1. ábrán láthatóak. 
A parkin alegységei az UBL (ubiquitin-like domain), 
UPD (unique parkin domain), és két RING (really 
interesting new gene), melyek közrefogják az IBR-t 
(in-between ring) és a célfehérjék ubikvitinálásáért 
felelős katalitikus E2 alegységet. Az UBL és UPD rész 
együtt kötik a szubsztrátot, ami lehet egy glikozilált 
fehérje, pl. α-szinuklein. Az UBL domain pedig 
interakcióban van a proteaszómával, ezáltal befo-
lyásolva a sejt proteinhomeosztázisát. Az eliminá-
landó fehérjék kijelölése ubikvitinációval valósul 
meg. Ebben a folyamatban ubikvitin monomerek 
és polimerek egyaránt részt vesznek. A molekulák 
aktiválásának három fő lépése: 1. ubikvitin aktivá-
lás (E1), 2. ubikvitin konjugálas (E2), 3. ubikvitin 
ligálás (E3). A proteaszómális degradációra a K48-as 
poliubikvitináció jellemző. A polimerek ezen beosz-
tásának alapja az, hogy hányas számú lizin molekulán 
keresztül kapcsolódnak össze (Haywood és Staveley, 
2004; Kahle és Haass, 2004; Shimura, 2000).
A pArKin funKciói
1.) Ubikvitináció 
A parkin tehát mint ubikvitin ligáz működik, mely 
fontos szerepet tölt be az ubikvitin-proteaszóma rend-
szerben (UPS) és egyfajta szabályozóként működik 
a proteinek lebontásában. Már az 1970-es években 
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leírták, hogy a proteolízis során a fehérjéhez ubikvitin 
kapcsolódik. Az ubikvitin-mediálta proteindegradá-
ciós folyamat megfejtését 2004-ben kémiai Nobel-
díjjal ismertek el. A Nobel-díj három kitüntetettje 
Aaron Ciechanover, Avram Hershko és Irwin Rose 
(Hershko A. Magyarországon született izraeli tudós) 
voltak. A folyamatban a parkin a szükségtelen fehérjék 
meghatározott lizinjét poliubikvitinálja, kijelölve arra, 
hogy a proteaszóma elvégezze a lebontást. A pro-
te aszóma az egyik legösszetettebb, nagy kapacitású 
fehérjebontó komplexum a sejtekben. Ha a parkin 
mutációjával sérül a proteolitikus rendszer, missfolded 
vagy aggregálódott proteinek és degenerált mito-
kondriumok felhalmozódása jön létre. Az összefüggés 
az agyban lévő proteinek aggregációja és a neuro-
degeneratív folyamatok között már régóta ismert. 
2.) Proteinaggregáció elleni védelem 
Az intracelluláris miss-folded, akkumulálódó, vagy 
funkciójukat már betöltött proteinek degradációja na-
gyobb részt katepszinnel történik a proteaszómákban. 
Azonban a parkin is meglepően nagyszámú fehérje 
ligálását végzi: többek között szinaptikus proteinek 
(pl.: szinaptotagmin), továbbá a Pael-R (parkin-
asszociált endothelin-like receptor), a ciklin E, az α/β 
tubulin (Moore et al., 2005), és egy az α-szinukleinnel 
kölcsönhatásban álló fehérje, a szimfillin1, illetve az 
α-szinuklein, mely utóbbi kimutatható a Parkinson-
kórban (PD) szenvedő páciensek dopaminerg ne-
uronjaiban mint a Lewy-testek fibrilláris részét 
alkotó fehérje. Jelenlegi feltételezések szerint a pro-
teinaggregáció nem megfelelő regulációja és az UPS 
diszfunkció lehet a közös út a sporadikus és öröklődő 
PD-ben (McNaught et al., 2002; Moore et al., 2003; 
Petrucelli és Dawson, 2004; Syed et al., 2011).
3.) Mitokondriális diszfunkció elleni védelem
A parkin a citoplazmában (Shimura, 1999) helyezke-
dik el mindaddig, amíg be nem következik az elnyúj-
tott depolarizáció, aminek hatására a mitokondrium 
felületére transzlokálódik. A mitokondriumhoz ke-
rülve ubikvitinál különböző membránproteineket 
és csatornákat, így azok mitofágiára jelölve lebom-
lanak (2. ábra). Működése elengedhetetlen a sejt 
mitokondriális hálózatának integritásához. 
A parkinmutáció következménye a proteaszómális 
degradáció károsodása, ezen keresztül pedig degenerált 
mitokondriumok felhalmozódása lehet. Ezenkívül a 
PTEN (phosphatase and tensin homologue)-indukálta 
putatív kináz 1-gyel (PINK1) és a DJ-1-gyel együtt-
működve a mitokondriális integritást és funkcionális 
működést szabályozza, mivel a parkin a diszfunkciós 
mitokondriumokat is autofágiára jelöli ki azáltal, hogy 
hatására poliubikvitinálódnak egyes külső memb-
1. ábra  Parkin által irányított α-szinuklein ubikvitináció (Haywood és Staveley, 2004)
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ránproteinek. A PINK1, ami egy mitokondriálisan 
célzott szerin/treonin kináz, kiválasztódva stabilizá-
lódik a diszfunkcionális mitokondrium felületén és 
így elősegíti a parkin újbóli összegyűlését. További 
szerepe valószínűleg az, hogy stresszhelyzetben meg-
védi a mitokondriumot a diszfunkcióktól. Egészséges 
mitokondriumban az intermembrán térben degradá-
lódik PARL (presenilins-associated rhomboid-like) 
proteáz függő úton, de diszfunkciós mitokond-
riumokban nem jut az intermembrán térbe, a külső 
membránban stabilizálódik, odavonzva a parkint. 
A rosszul működő mitokondriumokból citokróm c 
és egyéb proapoptotikus fehérjék szabadulnak fel, 
amelyek végül az apoptotikus kaszpázokat aktiválva 
sejthalálhoz vezetnek. A parkin ezután ubikvitinálja 
a mitokondriális fusion-promoting factort (Mitofusin 
– Mfn) és más mitokondriális proteineket, ezzel 
segítve elő a diszfunkcionális mitokondriumok 
autofagizálását. A GTP-áz a mitokondriumok külső 
membránján esszenciális a mitokondriumok fúziójá-
hoz. A fúzió/osztódás periódusok egyensúlya pedig az 
integritás miatt lényeges, de ha túl sok a fúzió akkor 
nem elég szegregált a mitokondriális hálózat, és ez ne-
hezíti a diszfunkcionális mitokondriumok eliminálá-
sát. Az Mfn szintje öregedés során nő, ez kedvezőtlen 
a diszfunkcionális mitokondriumok degradációjának 
szempontjából, mivel a gyakori fúziók miatt kevésbé 
szegregált a mitokondriális hálózat (Poole et al., 2010; 
Rana et al., 2012; Tait és Green, 2010; Zivani et al., 
2010). A NIX (Nip3-like protein X) pedig a parkin/
PINK1- független mitofágiában játszik szerepet (Ding 
et al., 2010; Ding és Yin, 2012).
mitoKondriális diszfunKciót  
befolyásoló további tényezőK  
Komplex I aktivitáscsökkenés
Az 1980-as évek nagy áttörést hoztak a Parkinson-kór 
molekuláris mechanizmusának felderítésében. Kali-
forniában több drogfüggőnél napok alatt kifejlődő 
parkinsonizmust észleltek a szintetikus heroin ana-
lóg 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahirdopiridin (MPTP) 
véletlen befecskendezése után, a post mortem ana-
lízis pedig szignifikáns eltéréseket mutatott ki a 
substantia nigra dopaminerg neuronjaiban (Langston 
et al., 1983). Így kezdték el vizsgálni az MPTP pon-
tos hatásmechanizmusát, és kiderült, hogy miután 
könnyedén átjutott a vér-agy gáton, az MPTP-t az 
asztrociták felveszik, 1-metil-4-fenilpiridiniummá 
(MPP+) metabolizálják és kilökik az extracelluláris 
térbe. Az MPP+ a dopamin transzporter szubsztrátja, 
ezért szelektíven felvevődik a dopaminerg neuro-
nokba és gátolja a mitokondriális légzési láncban a 
komplex I-et. Ez a gátlás extrém mértékű szuperoxid 
termelést eredményez, amit a sejt antioxidánsai már 
2. ábra  A mitofágia parkin és NIX útvonala (Tait és Green, 2012)
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nem képesek közömbösíteni, és ez a dopaminerg ne-
uron halálához vezet (Heikkila et al., 1984; Langston 
et al., 1984). 
További vizsgálatok kimutatták, hogy nem csak a 
substantia nigrában, hanem a frontális kortexben és 
a periférián is (pl. harántcsíkolt izomban, tromboci-
tában) kimutatható a komplex I aktivitás csökkenése 
(Bindoff et al., 1991; Kriege et al., 1992; Parker et al., 
2008). Ezek az eredmények pedig egy új hipotézis 
megszületését segítették elő, miszerint ha perifériás 
mitokondrium-diszfunkció is társul egy főként a köz-
ponti idegrendszert érintő betegséghez, az arra enged 
következtetni, hogy a neuronok pusztulása egy átfogó 
mitokondriális defektus eredményeként jön létre. 
Habár mára elfogadottá vált, hogy a parkinsonos 
betegekben komplex I deficit van (Shapira et al., 
1989), nincs meggyőző magyarázat a defektus oká-
ra. Felvetették környezeti ágensek például a rotenon 
nevű peszticid szerepét (Tanner et al., 2011), mely 
bizonyítottan direkt komplex I inhibitor (Sherer et 
al., 2003), azonban az egyetlen igazoltan betegséget 
okozó környezeti ágens az MPTP maradt. Vizsgálták 
a gének szerepét is, és 10 géncsoportot találtak, me-
lyek expressziója különbözik parkinsonos és kontroll 
substantia nigra dopaminerg neuron izolátumokban. 
Habár ezek egymástól távol elhelyezkedő gének, mind-
egyik a sejt bioenergetikai útvonalainak felépítésében 
játszik szerepet, és mind a peroxiszóma proliferátor 
aktiválta receptor (PPAR)-γ koaktivátor-1α (PGC-1α) 
irányítása alatt áll. Bár a PGC-1α szintjében nem volt 
különbség a parkinsonos és a kontroll csoportokban, 
a PGC-1α overexpresszió protektív a rotenon toxi-
citással szemben (Zheng et al., 2010), ami arra utal, 
hogy a komplex I deficit oka a sejt bioenergetikai 
folyamatainak széles körű deregulációja (Hauser és 
Hastings, 2013).
Mitokondriális DNS károsodás mutációval
Egy másik elmélet szerint a mitokondrium defektus 
oka a mitokondriális DNS károsodása, és az akku-
mulálódó pontmutációk és deléciók vezetnek a be-
tegség kialakulásához. Mikor egyesével vizsgálták 
a mitokondriális gének pontmutációit nem tudtak 
kimutatni szignifikáns különbséget, ám amikor átfo-
góbb mitokondriális DNS károsodásokat vizsgáltak, 
látható volt a szignifikáns növekedés a parkinsonos 
mintákban, és azt is bebizonyították, hogy a károso-
dott mitokondriális DNS-t tartalmazó sejtek száma 
az életkorral nő (Li et al., 2010; Sonderheimer et al., 
2011). Szintén szignifikáns asszociáció figyelhető meg 
a mitokondriális DNS-t szintetizáló polimeráz gam-
ma (Polg) mutációi és a sporadikus Parkinson-kór 
előfordulása közt (Luoma et al., 2004).
Oxidatív stressz  
A reaktív oxigén származékok (ROS) fő termelője 
eukariótákban az elektrontranszport-lánc, eliminálói 
pedig a sejt antioxidánsai (Chance et al., 1979). Nor-
mál esetben a keletkezés és az elimináció egyensúly-
ban vannak, ám ha ez a kényes ekvilibrium felborul, 
a sejt oxidatív stressznek lesz kitéve és irreverzibilis 
károsodások következnek be. A ROS keletkezésének 
fő markerei az oxidatívan modifikált lipidek, prote-
inek, DNS, amelyeknek szintje szignifikánsan emel-
kedett parkinsonos betegek substantia nigrajában 
(Alam et al., 1997; Dexter et al., 1989; Floor és Wetzel, 
1998). A komplex I inhibitorokról (mint a rotenon 
vagy az MPP+) már régóta bizonyított, hogy fokoz-
zák a szuperoxid képződést. Ezek alapján arra kö-
vetkeztettek, hogy a sporadikus parkinsonizmusban 
szenvedőknél megfigyelhető komplex I deficiencia 
oka a fokozott oxidatív stressz lehet (Hasegawa et al., 
1990; Li et al., 2003). Ráadásul a komplex I károso-
dás mellett az antioxidáns molekulák, mint például a 
glutation (GSH) szintjének csökkenése is kimutatható 
a parkinsonos agyban már a betegség korai szakaszá-
ban is (Smith et al., 1996).
A vas szerepe
A substantia nigra dopaminerg neuronjainak vastar-
talma emelkedett a kontrollhoz képest (Sofic et al., 
1988), és a ferro-ionok (FeII) hidrogén-peroxiddal 
való Fenton-reakciója igen toxikus hirdoxilgyökök 
keletkezését eredményezi. Az egyik lehetséges ma-
gyarázat az emelkedett vastartalomra a substantia 
nigra dopaminerg neuronjainak diszfunkcionális 
vastranszportja lehet, mert a fő vastranszporter mole-
kula, a transzferrin szintje emelkedett mind a humán 
parkinsonos agyban, mind a rotenonnal kezelt patká-
nyokban és majmokban. Ráadásul a transzferrin tiol-
csoportjai oxidált formában vannak jelen a betegek 
agyában és egyes kutatók azt mutatták ki, hogy ilyen 
formában a transzferrin elengedi a vasat, lehetővé 
téve a Fenton-reakció bekövetkezését. Így öngerjesztő 
kör alakul ki, hiszen a transzferrin oxidációja – ami 
szintén az oxidatív stressztől alakult ki – további ROS 
keletkezését indukálja (Mastroberardino et al., 2009). 
A dopamin szerepe
A substantia nigra dopaminerg neuronjai nagyobb 
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oxidatív stressznek vannak kitéve, mint a nem dopa-
minerg neuronok, még akkor is, ha teljesen egészsége-
sek, pusztán a dopamintartalmuk miatt. A dopamin 
metabolizmusa során ugyanis a monoamin-oxidáz 
hidrogén-peroxidot termel, ami részt vehet a fent 
említett Fenton-reakcióban. Másrészt a dopamin 
spontán, vagy akár enzimatikus úton is képes 
dopamin-kinonná (DAQ) oxidálódni (Hastings, 
1995). A DAQ részlegesen pozitív töltésű molekula, 
ami a negatív töltésű tiolát-csoportokkal reakció-
ba tud lépni, miközben irreverzibilis kovalens kötés 
alakul ki. Ilyen tiolát-csoportokat tartalmaz például 
a GSH, amiből így 5-ciszteinil-dopamin lesz, és többé 
nem tud részt venni a szabadgyök-semlegesítésben, 
tehát a sejt antioxidáns készlete egyre fogy (Rabinovic 
és Hastings, 1998; Hauser és Hastings, 2013). 
Más proteinek is (mint például a komplex I 
alegyságei, a mitofillin) átesnek a DAQ általi kovalens 
módosuláson és ennek hatására célpontjaivá válnak a 
mitokondriális proteázoknak, így fokozódik a lebon-
tásuk. Vizsgálták a DAQ hatását a mitokondriumokra 
is, és in vitro kísérletekben azt találták, hogy szét-
kapcsolja a légzési láncot, tehát megszűnik az ATP 
termelődés. Ezt a hatást csak a GSH volt képes meg-
akadályozni, más antioxidáns nem, ez arra utal, hogy 
a DAQ direkt reakciója a GSH-val nagyobb szerepet 
játszik, mint az indirekt ROS termelődés (Berman és 
Hastings, 1999; Van Laar et al., 2008).
Ez a sok mindent megmagyarázó reakciósor azon-
ban csak akkor játszódik le, ha a dopamin nagy meny-
nyiségben kiszabadul a vezikulákból, ahol egészséges 
körülmények közt raktározódik. 
pArKin AKtivitását befolyásoló tényezőK
Chung (2004) valamint Yamamoto és munkatár-
sai (2005) bizonyították, hogy a parkin protein 
poszttranszlációs módosításai összefüggnek az E3-
ubikvitin ligáz aktivitással.
1.) Nitroziláció
Az S-nitroziláció ugyan nem befolyásolja jelentősen a 
ligáz aktivitást, de gátat szab például az α-szinuklein 
aggregáció elleni védelemnek. Ezenkívül PD modell 
egerekben, illetve PD-ben szenvedő páciensekben is 
kimutatható a parkin extenzív nitrozilációja.
2.) Szerin foszforiláció
Különböző szerin foszforilációk csökkentik az 
ubikvitin ligáz aktivitást, bár arra nincs bizonyí-
ték, hogy az oxidatív vagy a nitratív stressz parkin 
foszforilációt indukálna, illetve, hogy foszforilált 
parkin jelen lenne PD-ben.
3.) Dopamin szint
A parkint kódoló PARK2 gén mutációja degene-
rációt okoz az agytörzs katekolaminerg neuron-
jaiban (substantia nigra, locus coeruleus) korai 
parkinsonizmust okozva. De a parkin szerepe a PD 
sporadikus formájában még nem pontosan ismert. 
Lavoie és munkatársai (2005) kimutatták, hogy 
a dopamin csökkenti a parkin oldékonyságát, és mivel 
a DAQ kovalensen kötődik a parkinhoz, így meggá-
tolja annak ubikvitin ligáz aktivitását. 
4.) Parkin mutáció 
A parkin mutációja összefügg a fiatalkori PD kialaku-
lásával. Újabb bizonyítékok alapján az öröklődő PD-k 
mintegy fele, a fiatalkori PD-nek pedig 10-20%-a áll 
összefüggésben parkinmutációval. Összességében 
megfontolandó az az elmélet, hogy a nem megfelelő 
parkin modifikáció szerepet játszik a sporadikus PD 
kialakulásban (Lucking et al., 2000; Mata et al., 2004; 
Syed et al., 2011).
pArKin és más pd Asszociált géneK  
(pinK1, dJ1, lrrK2) mutációi
Sokáig azt hitték, hogy a Parkinson-kór sporadikus 
betegség, aminek genetikai komponense nincs, vagy 
nagyon kicsi. 1997-ben azonban felfedeztek egy 
pontmutációt az α-szinuklein génjében, ami domi-
nánsan öröklődő parkinsonizmust okozott. Azóta 
legalább 10 másik génről bizonyították be, hogy mu-
tációja vagy deléciója monogénes parkinsonizmust 
okoz. A DJ-1 és a PINK1 mutációja okozza a PD 
autoszomális formáit. Ezen kiütött gének rágcsáló 
modelljei nem mutatnak semmiféle nigrostriatális 
degenerációt, intranukleáris zárványokat vagy bármi-
lyen formáját a DA neuronvesztésnek, ami hasonlíta-
na az örökölt/idiopátiás PD-hez és nem fejlődik sem-
milyen típusú viselkedési vagy patológiai fenotípus. 
Azonban a közelmúltban kimutatták, hogy a parkin 
kiütése egerekben felnőtt korra neurodegenerációt 
okoz a substantia nigraban (Blesa et al., 2012; Moore 
és Dawson, 2008).
A PINK-1 a mitokondriális intermembrán résben 
lokalizált szerin/treonin protein kináz, mely védi a 
sejtet a stressz okozta mitokondriális diszfunkciótól. 
A parkin a mitokondriumhoz kerülve különböző 
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membránproteineket és csatornákat ubikvitinál, így 
azok mitofágia révén lebomlanak. A PINK-1 a mito-
kondrium külső membránján lokalizált, és amíg nincs 
hosszú depolarizáció gyorsan lebomlik. Depolari-
zációkor lassul a bomlás és a citoplazma felé néző 
kináz-domén foszforilál eddig még nem azonosított 
szubsztrátokat, amelyek a parkin transzlokációját 
szignalizálják.
Habár a PINK-1/parkin útvonal jelentősége 
a mitofágiában nem neuronális emlős sejtekben 
egyértelműen bizonyított, idegsejtekben a szerepe 
még tisztázatlan. A legtöbb kísérletben használt sejt 
ugyanis glikolízisből nyeri az ATP-t, míg a neuro-
nokban oxidatív foszforiláció zajlik, és képtelenek 
glikolízisre váltani oxidatív stressz esetén, ahogy azt 
az immortalizált sejtek teszik. Sőt, ha kényszerítették 
ezeket az immortalizált sejtkultúrákat az oxidatív 
foszforilációra, akkor a depolarizációt nem követte 
parkin transzlokáció. Ez arra enged következtetni, 
hogy a neuronok – valószínűleg különleges bioener-
getikai igényeik miatt – kevésbé hajlamosak a ká-
rosodott mitokondriumuk lebontására (Hauser és 
Hastings, 2013; Herrero-Mendez et al., 2009; Reitzer 
et al., 1979).
A DJ-1 olyan tumor- és Parkinson-kór asszo-
ciált protein, melyet eredetileg onkogénként írtak 
le (Nagakubo et al., 1997). Szerkezetét tekintve 
homodimer protein, mely redox-érzékeny moleku-
láris chaperon és antioxidáns gén-expresszió regulátor. 
A nukleofil könyöknél található rajta egy oxidálható 
cisztein, ami az oxidatív stressz legszenzitívebb jelzője. 
Az oxidáció már kis behatásra is megtörténik, az oxi-
dált fehérje felszaporodik a mitokondriumban. Több 
kísérlet is bizonyította, hogy a DJ-1 knock out sejtek 
fogékonyabbak az oxidatív stresszre és a mitofágiájuk 
is zavart szenved. Ezek az eredmények egyértelműen 
mutatják a DJ-1 oxidatív stressz-szenzor szerepét, de 
a fehérje fiziológiás funkciója és a cisztein oxidáció-
jának szerepe még nem világos (Canet-Aviles et al., 
2004; Wilson et al., 2003). A DJ-1 mutációja a sejt 
antioxidatív válaszát csökkenti, emiatt az oxidatív 
terhelés során keletkező szabadgyökök eliminációja 
nem megfelelő, károsodhatnak proteinek, DNS, RNS, 
lipidek, melyek a sejt diszfunkciójához és sejtelhalás-
hoz vezetnek.
Autoszomális recesszív parkinsonizmus alakul ki 
a parkin, PINK-1, DJ-1 pontmutációja vagy deléciója 
esetén. Ezek a fehérjék fontos szerepet játszanak a 
mitokondriális integritás fenntartásában és terápiás 
célpontok lehetnek a Parkinson kór kezelésében.
Az LRRK2 (leucin rich repeat kinase 2) és a 
PINK1 mutáció kóros kinázaktivitást indukálnak, így 
a nem megfelelő foszforilálás következtében protei-
nek diszfunkcióját eredményezik (pl. megnövekedett 
α-szinuklein foszforiláció). Az α-szinuklein mutá-
ció kórosan feltekeredett fehérjékhez, azok aggre-
gációjához vezet. Továbbá ezek az aggregátumok a 
mitokondriumba transzlokálódhatnak, ahol gátolják 
az aktivitást (Gao és Hong, 2011). 
Az LRRK2 mutációi a dominánsan öröklődő 
PD-t okozzák. Az α-szinukleinnel ellentétben az 
LRRK2 membránon lokalizált fehérje. Ugyanakkor 
az α-szinuklein transzgenikus egerekhez hasonlóan 
megállapították, hogy az LRRK2 kiütése nincs ha-
tással a DA neuronok fejlődésére/fennmaradására 
(Syed et al., 2011). 
A parkinmutációval rendelkező egyénekben 
rendszerint fiatal korban kialakul a Parkinson-kór, 
viszont a kór lefolyása lassú és levodopa kezelésre 
jól reagál. A parkinhoz kapcsolt PD-ben szenvedők 
között vannak mind homozigóta, mind heterozigóta 
betegek, akiknek csak egy mutáns alléljük van. Habár 
a parkinmutáció következtében kialakuló PD klasz-
szikus autoszomális recesszív öröklésmenetet mu-
tat, a heterozigóta páciensekben is manifesztálódhat 
a betegség a parkin gén haploinszufficienciájának 
következtében. Ezt a lehetőséget támasztja alá az 
újonnan felfedezett kapcsolat a parkin gén promoter 
polimorfizmusa és a késői kezdetű PD között. 
A parkin változása lényeges rizikófaktora a PD ki-
alakulásának.
Sok familiáris PD-kapcsolt parkingén-mutáció 
okozza a katalitikus képesség elvesztését. Hasonló-
an, a parkin aktivitás BCL2-asszociált atanogén 5 
(BAG5) proteinnel való gátlása a dopaminerg neu-
ronok elhalását indukálja in vitro PD modellekben 
(Kalia et al., 2004). Ezzel szemben emelkedett parkin 
expressziójú állatok csökkent α-szinuklein patológi-
át mutattak a normál kontroll állatokkal szemben. 
Továbbá a parkin szerepéről a neuronok túlélésében 
egy meglehetősen új tanulmány felveti azt a lehető-
séget, hogy a parkin szerepet játszik a mitokondriális 
toxinokkal szembeni védelemben, és a vázizomban 
lévő β-amiloid akkumulációtól is véd IBM (inclusion 
body myositis – öröklődő miopáthia) esetén (Rosen 
et al., 2006). Újabb tanulmányok a parkin DA általi 
sérülékeny modifikációját vizsgálták, mivel PD-ben 
főleg DA veszteség van, felvetődik az a lehetőség, hogy 
ez a csökkenés felelős a progresszív parkinfunkció-
csökkenésért dopaminerg neuronokban. Egybevetve 
ezek a tanulmányok felvetik annak lehetőségét, hogy 
a nem megfelelő parkinmodifikáció fontos szerepet 
játszhat a sporadikus PD kialakulásában, amely a kór 
uralkodó formája (Syed et al., 2011).
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pArKin és A Környezeti ártAlom
Valószínűsíthető, hogy a PD kialakulása komplex gén-
környezeti kölcsönhatások következménye, és egyes 
genetikai mutációk eleve predesztinálnak a betegségre. 
A környezeti hatások az UPS csökkent működéshez 
vezetnek, amely protein aggregációt eredményez, de 
a háttérben genetikai elváltozások állnak. A genetikai 
és környezeti hatások egymással átfedő molekuláris 
útvonalakon keresztül fejtik ki hatásukat. A környe-
zeti hatások és a genetikai mutációk is a proteinek ká-
rosodásához és a mitokondriumok diszfunkciójához, 
ezáltal az ATP szint csökkenéshez vezetnek. A kör-
nyezeti toxinok a komplex I deficitjét, emelkedett 
szabadgyökképződést, és így megnövekedett protein 
károsodásokat okoznak, melynek következtében az 
UPS rendszer nagyobb stressznek van kitéve, így na-
gyobb a kockázat a proteinaggregációra. Az egyes 
genetikai mutációk következménye a kóros UPS mű-
ködés is (Syed et al., 2011).  
Környezeti toxinok, traumák szintén kiválthatnak 
agyi léziókat, azáltal, hogy károsítják a mitokondriális 
funkciót. A sejtekben megemelkedik a szabadgyökök 
száma, nő az oxidatív stressz, ez a központi idegrend-
szerben gyulladást okoz, mely beindítja a gyulladá-
sos választ. A központi idegrendszer immunsejtjei 
a mikrogliák, amelyek gyulladásos és citotoxikus ve-
gyületek szintetizálásával károsítják az idegsejteket. 
Egyes környezeti faktorok közvetlenül indukálják 
a mikrogliákat, vagy szisztémás gyulladást hoz-
nak létre. Bizonyos genetikai mutációk is szerepet 
játszhatnak a túlzott gyulladásos válaszreakció ki-
alakulásában, pl. egyes HLA gének polimorfizmu-
sa, vagy kóros citokintermelés is szerepet játszhat 
a PD kialakulásban. A kiterjedt gyulladás túlzottá 
és destruktívvá válik, progresszív neurodegeneratív 
folyamatokat indukálva. A sérült neuronok pedig 
további mikroglia sejteket aktiválnak ártalmas sejtösz-
szetevők extracelluláris miliőbe való szivárogtatásán 
keresztül. A gén-környezet kölcsönhatások komplex 
választ indukálnak, melynek következményeként 
végül neuronelhalás és PD alakul ki (Syed et al., 
2011). 
A PD sporadikus formája kialakulhat az oxidatív 
stressz, illetve mitokondriális diszfunkció következ-
tében, valamint a környezeti faktorok is fontos sze-
repet játszanak. Például növény- és rovarirtó szerek 
(paraquat, rotenon) egerekben a PD-hez hasonló 
neurológiai és viselkedésbeli elváltozásokat indu-
kálnak.  
A genetikai és a környezeti faktorokon kívül fontos 
kockázati tényező az idős kor is. Az aberráns pro- 
teinaggregáció és a mitokondriális diszfunkció kap-
csolatban van az öregedéssel és olyan, öregedéssel 
kapcsolatba hozható megbetegedéssel, mint példá-
ul a PD. Kísérletek Drosophila melanogasteren és 
Caenorhabditis eleganson rávilágítottak az öregedés, 
és a nagyszámú fehérjefelhalmozódás összefüggé-
sére, valamint az időskori csökkent mitokondriális 
génkifejeződésre, ezáltal a sejtek energetikai kapa-
citásának csökkenésére, melyek mind az öregedés 
markereinek tekinthetők (Rana et al., 2012; Van der 
Goot et al., 2012).
Mióta feltételezik, hogy a PD-t egyrészt az oxidatív 
stressz okozza, Chung és munkatársai (2004) össze-
kapcsolták az oxidatív károsodást és a parkin szerepét 
a sporadikus PD-ben. Ezért úgy gondolják, hogy az 
oxidatív, nitratív és nitrozatív stressz, és újabban a DA 
stressz rontja a parkinfunkciót poszttranszlációs mo-
difikációkkal és/vagy a parkin szolubilitásának meg-
változtatásával. Továbbá még az sem definiált, hogy 
a modifikációk milyen mértékben vesznek részt a 
gyakori sporadikus PD kialakulásában. Etiológiai kap-
csolatot fedeztek fel a parkin és a gyomirtó paraquat 
között. A paraquat strukturálisan hasonló az MPP+ 
hoz, az MPTP aktív metabolitjához. Epidemiológi-
ai adatok alapján pozitív dózis-válasz összefüggés 
tételezhető fel az élethossz során történő paraquat 
expozíció és a PD kockázat között. Tapasztalati tanul-
mányokban, melyekben a paraquatot állatoknak ad-
ták, a kutatók felfedezték a substantia nigra dopamin 
neuronjainak csökkenését, a dopamin deplécióját 
a substantia nigraban, csökkent járási aktivitást, és 
apoptotikus sejthalált.
A rovarölő szerként használt rotenon olyan klini-
kai és patológiai folyamatokat indukál patkányokban, 
melyek hasonlítanak a PD-ben lezajló folyamatok-
hoz pl. a nigrostriatális dopaminerg rendszer sze-
lektív degenerációja, és mozgászavarok. Szinergista 
hatás volt kimutatható az állatokban a rotenon és 
a lipopoliszacharid (gyulladást indukáló molekula) 
között, ha együtt adták őket. A rotenon iránti fogé-
konyság emelkedett volt azon egerek neuronjaiban, 
melyek nem expresszáltak parkint. Továbbá a parkin 
tirozin-foszforilációja a c-Abl enzim által (olyan 
tirozinkináz, melyet nagyrészt az oxidatív stressz 
indukál) jelentős poszttranszlációs módosulást hoz 
létre, amely a parkinfunkció vesztését idézi elő, és a 
betegség progresszióját okozza sporadikus PD-ben. 
Ezért feltételezhető, hogy a c-Abl gátlása új terápiás 
lehetőséget adhat a PD progrediálásának megállítá-
sára (Syed et al., 2011).
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KonKlÚzió
Gyakorlati szempontból a parkin expressziója neuro-
protektív hatása miatt fontos. Úgy tűnik, a parkin 
többféle inzultussal szemben megvédi a sejtet. Pél-
dául az aggregálódott protein okozta károsodástól, 
proteaszómális és mitokondriális diszfunkciótól, 
oxidatív stresszől, kainát-indukálta toxicitástól, kör-
nyezeti toxin expozíciótól. Továbbá a parkin nö-
veli a neuronok ellenállását azokkal az ingerekkel 
szemben, melyek mitokondrium-függő apoptózist 
és dopamin-mediálta toxicitást váltanak ki. Ezért el-
képzelhető, hogy bármiféle csökkenés akár a parkin 
szintjében, vagy aktivitásában szignifikáns eltérést 
okozhat a neuronális integritásban. A parkin sokolda-
lú neuroprotektív hatása a jövőbeni esetleges terápiás 
használhatóságára utal.
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PPAR     peroxisome proliferator 
activated receptor 
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homolog 
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UBL     ubiquitin-like domain
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Parkin (Parkinson juvenile disease protein 2) is a ~52 kDa (426 amino acid) enzyme protein, 
encoded by PARK2 gene and located on the 6q chromosome. It plays an important role in the 
ubiquitin-proteasome system and acts as a regulator of protein breakdown. Parkin is located in 
the cytoplasma until a sustained depolarization occurs as a result of which it is translocated to 
the mitochondrial surface and induces the degradation of various membrane proteins which 
are candidates for mitophagia. Parkin is essential for cellular mitochondrial integrity. Parkin 
mutation leads to the accumulation of missfolded, aggregated proteins and degenerated 
mitochondria. The role of these changes in the pathomechanism of neurodegenerative dis-
eases is well-known. It was a general belief for a long time that Parkinson’s disease is without 
genetic component a sporadic disease. In 1997 a point mutation was, however, discovered 
in the α-synuclein gene, which caused dominantly inherited parkinsonism. At least 10 other 
genes were thereafter detected the mutation or deletion of which cause monogenic parkin-
sonism. Parkin mutation is responsible for about 50% of familial cases and for 10 to 20% of 
youth cases. According to the present views the improper regulation of protein aggrega-
tion and a dysfunction of the ubiquitin-proteasome system may be the common pathway 
of sporadic and hereditary Parkinson’s disease. In the future it might have therapeutic value 
that parkin has versatile neuroprotective activity (against α-synuclein toxicity, proteasomal 
dysfunction, oxidative stress, kainite-induced and dopamine-mediated toxicity) as a result 
of which any reduction of parkin level or activity may cause damage in neuronal integrity.
Keywords: parkin, Parkinson’s disease, protein aggregation, mitochondrial dysfunction, 
mutation
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